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視覚性誘発電位（VEP ）および脳波への insulin 低血糖の影響
河村一郎，伊藤嘉信，大蔵雅夫，生田琢己，枝川浩一
徳島大学医学部神経精神医学教室（主任：生田琢己教授）
（平成 9年1 月28 日受付）
小 insulin 治療で治療中の精神分裂病患者 8 名を対象
とし， insulin による低血糖状態が VEP （視覚性誘発電
位）と脳波に及ぼす影響について研究した。 VEP を含
む脳波を経時的に insulin 注射前，注射20 分後， 40 分後， 60
分後， 80 分後， 10 分後， 120 分後， glucose 摂取20 分後
に記録し，結果を統計的に検討した。 VEP は insulin 注
射40 分後から長潜時成分でi替時延長，振幅減少し，注射
80 分後には短潜時成分でもi替時延長，振幅減少した。脳




















当科で長年診療を継続し， 診断確定しており， ICD -
10 の診断基準6）の精神分裂病（F20 .xO ）に該当し，抗精
神病薬に反応せず，幻覚，妄想および興奮など陽性症状
が活発で、あるため，傾眠までで中断される「小 insu lin





被験者は年齢31 ～47 歳 （平均37.4±5.1 歳），身長16 ～
180cm （平均167. 8±6. 6cm ），体重60 ～73Kg （平均6.8±
5. 5Kg ）で，プロフイールは表に示した（表 1）。また，
被験者にはあらかじめ小 insulin 治療を施行するにあた
り，治療内容，効果，合併症および副作用について説明




小 insulin 治療7）に準じて，速効型中性 insulin 注射液
（商品名：ノボリン R 注40 ，山之内製薬）を使用した。
作用発現時間は約30 分，最大作用発現時間は l ～ 3 時間，
作用持続時間は約8 時間である。用量は初日は4 単位と




7:30 の聞に insulin の所定量を度下注射し，注射120 分後
に gluco selOg の水溶液を飲ませて，低血糖状態から回
復させた。insulin 注射前，注射後20 分ごとと glucose を
表 l 被験者のプロフィール
患者No 年齢 性別 身長 体重 軍病問問 i IC D・10 惨断
1 42 鰻 男 165 cm I 61K 司 19 年 1 F20 .20 
2 3ilt 女 16 2c m I 61Kg 8年 F20 .0 
3 381! 男 18 0cm 67Kg 8年 F20 .日O
4 31 ／世 男 17 cm 73Kg 10年 F20 .0 
5 37鰻 男 164 cm 73 K g 20 年 F20 .00 
6 36 織 曹h 165 cm 60Kg 10 年 I F20 .0 
7 47 鰻 l 男 161cm 70Kg 24 年 F20 .0 
8 351! i 男 174 cm 1 70Kg 16 年 F20 .0 










期間中に， 1 日以上隔てて計 3 回大脳誘発電位および脳
波を記録した。しかし，記録中に体動，振戦が激しくな
り記録を中断した 1名と，精神状態が悪化したため治療




Retinograh MSP- 2 R （日本光電，以下特記なければ
同じ）の XENON 管から， 0. 6joule の単発閃光を，被
験者の開眼した両眼験上30cm の距離から照射した。閃
光刺激の 1 sec 後に click 音刺激が，その 2 sec 後に右正
中神経電気刺激が与えられ，さらに 2 sec 後に次の閃光
刺激が与えられる刺激の cyle を繰り返し，意識状態を
脳波で監視した。
VEP を含む脳波は，当教室で用いられている第 2 記
録誘導（01 → A1+2 ）および第 5記録誘導（01 → Cz ）か
ら誘導され9），前置増幅器 AB-62M （日本光電）を用
い，時定数0.1sec ，高域フィルター lOHz で， hum 除
去機構を作動させず増幅され閃光刺激と同期する
triger pulse とともに dat recoder RX-SOL (TEAC) 
で録磁された。
各一日の記録 sesion において VEP を含む脳波の記
録は， insulin 皮下注射前，および注射後20 分， 40 分， 60




3 ・ 1 VEP の再生処理
前記 dat recoder により録磁された VEP を含む脳
波を筋電図などのアーチファクトを視察により除去して
再生しながら，閃光刺激と同期する triger pulse を用
いて加算平均装置（ATAC-210 1024adres ×2 20bit) 
で，解析時間1024msec にて10 回加算平均して個々の






3 ・ 2 群平均 VEP 成分の検討
第2 および第 5記録誘導別，各記録時間別に，全8被
験者の群平均 VEP (group mean VEP ）を求め，健常成
人男女各10 名の group schematic VEP 波形8）に準じて
各成分を同定し，その継時的変化を検討した。
3 ・3 各被験者の VEP 成分の検討
CRT 画面上にて，両記録誘導別に， 3 ・2 で成分同
定された insulin 皮下注射前の群平均 VEP に準じて，各
記録 sesion において（ 8 名中 6 名はそれぞれ 3 回ず
つ， 2 名はそれぞれ 2 回ずつ） , insulin 注射前の VEP
の各成分を同定し，潜時および頂点間振幅を求めた。次
に両記録誘導別に， insulin 注射前の VEP を基準として
CRT 画面上に重ねて表示し，各記録時間の VEP の各成
分を同定し，潜時および頂点間振幅を求めた。そして，





て Friedman test によって検定（危険率10% ）し，有意
差が認められた各成分潜時，各頂点間振幅について注射
前と注射後各記録時間の比（%）の平均値の差を
Wilcoxn signed-ranks test によって検定した。
3 ・4 脳波の dat 処理
VEP と同じ第 2 記録誘導および第 5記録誘導から記
録し，磁気テープに録磁された記録開始数分後の安定状
態の脳波を 128Hz の sampling rate で A/D 変換した上
で， 512point で各 4 sec 聞の 8 エポック（32sec ）につ
いて高速フーリエ変換（FFT ）法により 0. 25Hz 刻みに周
波数分析を行い，絶対パワー値を算出した（Del3S/
L）。周波数帯域は2.0Hz から30. OHz までを 0(2. ～3. 75 
Hz ），。（4. 0～7. 75Hz ）， α1 (8. 0～9. 75Hz ）， α2 (10. 0～ 
12. 75Hz), ~ 1 (13. 0～19. 75Hz）および~ 2 (20. 0～30. 
Hz ）の 6 帯域に分割した。被験者ごとに各記録時間の
周波数帯域別 power% の平均を求め，注射後の各記録
と注射前の計測値の差を Wilcoxn signed-ranks test に
よって検定した。また，各被験者ごとに注射後 power
%の注射前 power% に対する比（%）の平均を求めた
上で，全 8被験者の注射後 power% の注射前 power%
に対する比（%）の平均を求めた。
視覚性誘発電位（VEP ）および脳波へのinsulin 低血糖の影響




power% との相関について Pearson の相関係数を求めて
検定した。
研究結果
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全8患者各記録時の insulin 注射前（BE）の血糖値（mg/di) およ
び注射20分後（A20) , 40分後（A40), 60分後 （A60) ; 80分後（A





て， insulin 注射前，注射40分後， 80分後， 120 分後に記
録された群平均VEP を図 lに示した。注射前と比較し
て経過とともに第2記録誘導ではN2, P3, N3が陽






明な N3, P5, N7 を含む3相性の輪郭を呈し，概ね
Pl ～P8およびNl ～N8の各成分が同定された。
3・1 各被験者の VEP の潜時の変化
insulin 注射後，第2記録誘導では注射40分後には
P4, P7, P8成分が有意に潜時延長し， 60分後にはP
4およびP6以降の各成分が有意に潜時延長した。 80分
後にはN2, N3 ～N4 およびP6以降の各成分， 10 分
後にはN2, N3 ～P5およびP6以降の各成分， 120 分
後にはP3, P4, N4, P6およびN7 ～N8 の各成分
が潜時延長した（表3）。第5記録誘導では，注射40分
後にはN4およびP6 ～P7の各成分が有意に潜時延長
し， 60分後にはN4, P5, P6およびN6の各成分が
有意に潜時延長した。 80分後にはN2, P3, P4 ～P5 
およびP6以降の各成分， 10 分後には P3, N4, P5 















3 ・2 各被験者の VEP の頂点間振幅の変化 頂点問振幅 P 5-N 5が有意に減少し， 80 分後には頂点
第 2 記録誘導では，注射20 分後には頂点間振幅 P6- 問振幅 P2 -N2 および N 6 -P 7 10 分後には頂点間振
N6 が有意に減少し， 40 分後には頂点間振幅 P 2 -N 2, 幅 P2-N2, P5-N5 および N 6 -P 7, 120 分後には頂
N6 -P7 および P8-N8, 60 分後には頂点間振幅 P2- 点間振幅 P2-N2, P5-N5 および P8-N8 が有意に
N2 および N6 -P7 が有意に減少した。 80 分後には頂点 減少した（表 6 ）。 glucose 摂取20 分後は注射前と比較
間振幅 P2 -N2 および P 5 -N 5, 10 分後には頂点間振 して有意差を認めなかった。
幅 N 4 -P 5 および P 6 -N 6 120 分後には頂点間振幅 P 4 脳波の定量的周波数分析
2-N2, P6-N6, N6-P7 および P8 -N8 が有意に 第 2 記録誘導および第 5 記録誘導において， insul
減少した（表 5.）。第 5 記録誘導では，注射60 分後には 注射80 分後から 120 分後まで継続して 8 および 0帯域
第 21 売却’（01 →A1+2)
表3 第 2 記録誘導の insulin 注射による VEP 各成分潜時の変化 表 5 第 2 記録誘導の insulin 注射による VEP 各成分頂点問振幅
の変化
I BEFORE: A20 /BE A4ο ／BE A60/8E A80/BE A 10/BE A 120/BE G20/BE 
Pl I 20.8 : 98 94 107 15 108 120 108 
N1 i 24. , 102 10 104 14 102 10 12 
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全8 患者の第 2 記録誘導から記録された VEP 各成分の insulin 注
射前の平均潜時（msec ）と，注射20 分後（A20), .40 分後（A40), 60 
分後（A60), 80 分後（A80), 10 分後（AlO), 120 分後（Al20),
glucose 摂取20 分後（G20 ）の値の注射前値（BE ）に対する比（%）
の平均。および，その差の Wilcoxn signed-ranks test の結果（右
添えの＊印は，＊ : p<O. 05, * * : p<O. 02) 
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全 8 患者の第 5 記録誘導から記録された VEP 各成分の insulin 注
射前の平均潜時（msec ）と，注射20 分後（A20), 40 分後（MO), 60 
分後（A60), 80 分後（A80), 10 分後（AlO), 120 分後（Al20),
glucose 摂取20 分後（G20 ）の値の注射前値（BE ）に対する比（%）
の平均。およびその差の Wilcoxn signed-ranks test の結果（右添
えの＊印は，＊ : p<O. 05, * * : p<O. 02) 
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全 8 患者の第 2 記録誘導から記録された VEP 各成分の insulin 注
射前の平均振幅（50μV=l280 ）と，注射20 分後（A20), 40 分後
(A40), 60 分後（A60), 80 分後（A80), 10 分後（AlO), 120 
分後（Al20), glucose 摂取20 分後（G20 ）の値の注射前値（BE)
に対する比（%）の平均 。およびその差の Wilcoxn signed-ranks 
test の結果（右添えの＊印は，＊ : p<O. 05, * * : p<O. 02) 
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全8 患者の第 5 記録誘導から記録された VEP 各成分の insulin 注
射前の平均振幅（50μV=l280 ）と，注射20 分後（A20), 40 分後
(A40), 60 分後（A60), 80 分後（A80), 10 分後（AlO), 120 
分後（Al20), glucose 摂取20 分後（G20 ）の値の注射前値（BE)
に対する比（%）の平均。およびその差の Wilcoxn signed-ranks 
test の結果（右添えの＊印は，＊ : p<O. 05, * * : p<O. 02) 
視覚性誘発電位（VEP ）および脳波への insulin 低血糖の影響
~
少した。 glucose 摂取20分後，有意に 0帯域が増加， α
1帯域が減少したことを除くと回復傾向を示した（表7）。
5 VEP と脳波power% との相関













insulin は勝臓のp細胞から分泌され， glucose の利用，
蛋白の合成，中性脂肪の形成および貯蔵を促進する作用
などがある。中枢神経系に対する insulin の直接作用は

































































































































































































































































































































































帯域power% との相関係数の検定結果（↑： p<0.5, ↑↑： p< 
0.1, ↑， ↓はそれぞれ正，負の相関を表す）





－YE → → → 
→ → ・ ；－E’ ↑↑ 
両記録誘導から記録された VEP 各成分の頂点間振幅と脳波の各
周波数帯域power% との相関係数の検定結果（↑： p<0.5, ↑ 


















に必要な Na ＋ポンプと Na+-K ＋連関ポンプによる Na+
とK ＋の能動輸送と考えられている 17 ）。
VEP 波形の各成分の潜時と発生部位に関して多数の





る。筒井は約70msec までを短潜時 VEP (SVEP ）とし




40 ～ 60 分後にかけては急激に降下し，注射80 分後に最低
血糖値を示すことが多く それ以降はわずかに変動した





VEP 成分は短潜時方向に拡がり 80 分後に N2 にまで
及んだ。 glucose 摂取20 分後には insulin 注射前の VEP
とほぼ有意差がなく低血糖からの回復を示した。各頂点
間振幅は，第 2 記録誘導では，注射40 分後から 120 分後
まで長潜時成分の頂点間振幅とともに短潜時成分の頂点
間振幅 P 2 -N2 が有意に減少し 第 5記録誘導では注
射60 分後に長潜時成分の頂点間振幅が減少し， 80 分後か
河村一郎他
ら120 分後に長潜時成分の頂点間振幅とともに短潜時成
分の頂点間振幅 P2 -N2 が有意に減少した。しかし，
glucose 摂取20 分後には両記録誘導とも insulin 注射前の
値まで回復していた。すなわち，長潜時の VEP 成分が，
軽度の低血糖状態から潜時が延長，振幅減少，つまり抑
制され，注射80 分後には短潜時である30 ～50msec の
VEP 成分が抑制された。
長i替時成分について，本研究では有意な潜時延長，振









短潜時成分では注射80 分後から N2 潜時が延長し，頂
点間振幅は，第 2 記録誘導では P2 -N2 が40 分後から
120 分後まで低下し 第 5記録誘導では P2 -N2 が注射
80 分後から 120 分後に減少した。 P2 N2 成分潜時は概
ね30 ～50msec であり その間の VEP 成分は抑制され









れており 5,26 ～29l, Praming ら29 ）は血糖値が36mg/dl
まで低下すると大脳皮質の活動が低下し，さらに血糖値
が下がると脳の深部に影響が及ぶと考察している。本研
究で脳波は insulin 注射60 分後から徐波化が始まり，
insulin 注射80 分後から 120 分後まで有意な 8 および 0 帯
域の増加， α1 ～戸 2帯域の減少が認められ，低血糖状
態により大脳皮質の活動低下とともに，視床，脳幹網様
体といった脳深部の活動が低下したためと考えられた。
また，注射60 分後から 120 分後まで被験者の意識水準は
傾眠状態であり，脳波は被験者の意識水準の変化（低下）
を反映していた。 glucose 摂取20 分後には，。およびα
2帯域を除いて回復傾向を示した。
視覚性誘発電位 （YEP ）および脳波へのinsulin 低血糖の影響





VEP と脳波の相関については VEP の成分潜時と脳
波は， N2成分以降と 8および0帯域power% は正相関
を示し， α1 ～p2帯域とは負相関を示した。 VEP の頂
点間振幅と脳波の相関については N2 -P3 ～P4 -N 4 
を除き， 8および0帯域と負相関， α1 ～p2帯域と正相
関を示した。これらより VEP の抑制と脳波の徐波化は
相関が認められた。













































から VEP と脳波を記録した。insulin 皮下注射前， insulin
注射20分後， 40分後，60分後， 80分後， 10 分後， 120 分
後およびglucose 摂取20分後に記録し，その結果を検討
して以下の結論を得た。




2. 低血糖の進行に伴い VEP 短潜時成分まで抑制さ
れ，注射80分後には両記録誘導でN2 の潜時が有意に延
長し，頂点間振幅P 2 -N2 が有意に減少した。脳波は
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The 旬。ects of insulin-induced hypoglycemia on the human VEP (Visual Evoked Paten-
tial) and EG 
Ichiro Kaw α:mura, Yoshinobu Ito, Mas αo Okura, Takumi Ikuta and Koji Edagw α 
D叩artment of Neurop 勾chiatry, S伽 ol of Medicine, The Universi ；旬。if Tokushima, Tokushi 糊
(Director: Prof Takumi Ikuta) 
SUMMARY 
The e旺ects of insulin-induced hypoglcemia on central nervous sytem wer studied by 
visual flash evokd potential (VEP), with 8 schizophrenic patients (31 ～47y.o よduring the 
Kleine Insulinbehandlung'. In the thre exprimental sesions on di 妊ernt days, human 
regular insulin wer injected subctaneously to each patient, whose consciousnes level 
wer lowerd to the stage of somnlec and recovred after intake of a solution of glucose 
(10 g). EEG containg VEPs evokd by flash stimuli once evry 5 seconds wer derived 
from the two derivations (2 nd ch : 01 →A1+2, 5th ch: 01 →Cz). In the exprimental sesion, 
EEG containg VEPs wer recode before and 20, 40, 60, 80, 10 and 120 min after the 
injection of insulin, and 20 min after intake of glucose. Consecutive changes of group mean 
VEP wer studied. Individual VEPs wer subjected to the compnet analysis, and to the 
statistical asemnt together with EEG power%. The folowing results wer obtained. 
1. The long latency compnets of VEP significantly increased in latency and 
significantly decasd in peak-to-peak amplitude in the early stage after the injection of 
insulin. Thes findings indicate the inhibitory e妊ects of insulin-induced hypoglcemia on 
the cerbral cortex in the early stage. 
2. The short latency compnets of VEP significantly increased in the latency of N2 
and significantly decrased in the peak-to-peak amplitude of P2-N in the later stage. In 
EG, the power % of o and 0 frequncy bands significantly increased and that ofα1 ～戸 2
significantly decrased in the later stage. Thes findings indicate the inhibitory e妊ects on 
the lateral geniculate body due to the decline of the brainstem activity, in the later stage of 
insulin-induced hypoglycemia. 
Key words : visual evokd potential, EG, insulin-induced hypoglycemia, lateral geniculate 
body, brainstem 
